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Bevezetés
Az utóbbi időben vált nyilvánvalóvá, hogy a gyulladásos 
reumatológiai kórképek, így a rheumatoid arthritis (RA) 
is, felgyorsult (akcelerált) atherosclerosissal jár. Ennek 
következtében megnő a cardiovascularis és cerebro-
vascularis morbiditás és mortalitás, ami a RA-es be-
tegek megnövekedett halálozásának 30-50%-áért te-
hető felelőssé [1–5]. A RA hasonló fokú rizikófaktornak 
tekinthető, mint a II. típusú diabetes [6]. Természete-
sen RA-ben is fontos a hagyományos cardiovascularis 
rizikófaktorok, így a dohányzás, elhízás, diszlipidémia 
szerepe, de számos vizsgálat utal arra, hogy a szisz-
témás gyulladás, a tartós betegségaktivitás és a ma-
gas CRP-szint tekinthető a legfontosabb tényezőknek 
[5, 7–9]. Az atherosclerotikus plakk sok tekintetben 
hasonló a gyulladt RA synoviumhoz. Mindkettő mac-
rophagokat és T-sejteket, pro-inflammatorikus cytoki-
neket, így tumor nekrózis factor α-t (TNF-α), chemoki-
neket, hősokk-fehérjéket (hsp), proteázokat tartalmaz 
[9–12]. Egyértelművé vált tehát, hogy az alapbetegség 
aktivitásának csökkentése elsődleges szempont az 
 atherosclerosis és a cardiovascularis betegség rizikója 
szempontjából [1, 6, 13–18]. 
RA-ben az atherosclerosist endothel diszfunkció 
előzi meg. Hosszabb távon az artériák merevsége 
(stiffness) alakul ki. A nem invazív angiológiai módsze-
rek használata kiemelten fontos a korai érelváltozások 
felismerése, ezáltal a magas cardiovascularis rizikó-
val rendelkező betegek kiszűrése, valamint a terá-
pia követése szempontjából [19–23]. A már kialakult 
athero sclerosis jó indikátora az ultrahanggal mért arte-
ria carotis communis intima-media vastagság (ccIMT) 
[19, 24, 25]. A korai endothel diszfunkció meghatá-
rozására az ún. flow-mediált vasodilatatio (FMD) mé-
rése alkalmas. Flow hatására az arteria brachialis ki-
tágul, ami gyulladt, merev érfalnál jelentősen csökken 
[19, 21, 22]. Végül az artériafal merevségének megha-
tározása különböző ultrahangos technikákkal történ-
het. A módszer elve, hogy a myocardium pulzushullá-
mokat bocsát ki, mely visszaverődik az artériák faláról. 
A második, visszaverődő hullám morfológiája jelzi az 
érfal merevségét. A stiffnessre jellemző paraméterek 
a pulzushullám (pulse-wave velocity, PWV) és az aug-
mentációs index (AIx) [20, 26–29]. 
Ami a terápiát illeti, a vasculoprotekció, csakúgy 
mint nem RA-es szív- és érrendszeri betegek eseté-
ben, természetesen RA-ben is hasznos. Az aszpirin, 
szükség esetén ACE-gátlók, sztatinok és más szerek 
adása megelőzheti, csökkentheti az atherosclerosist 
és javíthatja a vascularis funkciót [6]. Mivel azonban 
mint láttuk, a szisztémás gyulladás a fő rizikófaktor, tö-
Az endothelialis diszfunkció, a felgyorsult atherosclerosis 
és az artériák merevsége (stiffness) fokozott cardiovas-
cularis morbiditáshoz és mortalitáshoz vezet rheumatoid 
arthritisben (RA). A tartós szisztémás gyulladás a legfőbb 
rizikófaktor. A hagyományos vasculoprotektiv szerek mel-
lett a biológiai terápiás szerek szintén kedvezően hatnak 
az érrendszerre. A tumor nekrózis faktor-α- (TNF-α) gátlók 
az endothelfunkciót átmenetileg javítják. Ellentmondásos 
adatok születtek a biológiai szerek carotis atherosclero-
sisra, illetve arteria stiffnessre gyakorolt hatásait illetően. 
Egyes TNF-gátlók javítják az atherogén indexet, míg má-
sok inkább fokozzák a diszlipidémiát. Klinikailag több 
nagy nagy számú beteganyagon végzett tanulmány sze-
rint a TNF-gátlók csökkentették a cardiovascularis mor-
biditást. Szerzők vizsgálataikban a rituximab RA-ben és 
az adalimumab korai RA-ben javította az endothel funk-
ciót, csökkentette az atherosclerosist és stiffnesst, vala-
mint javította a lipidprofilt. További hosszútávú vizsgálatok 
szükségesek a biológiai szerek vascularis hatásainak jobb 
megértéséhez
KuLCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, stiff-
ness, biológiai terápia,  diszlipidémia
EFFECTS OF BIOLOGICS ON THE VASCuLATuRE IN RHEuMA-
TOID ARTHRITIS
Endothelial dysfunction and accelerated atherosclerosis 
leads to increased cardiovascular morbidity and mortality 
in rheumatoid arthritis (RA). Sustained inflammation is a 
major risk factor. Apart from traditional vasculoprotective 
agents, biologics may also exert favorable effects on the 
vasculature. Indeed, tumor necrosis factor α (TNF-α) inhi-
bitors agents may transiently improve endothelial function. 
There are conflicting data regarding the effects of biolo-
gics on atherosclerosis and arterial stiffness. There may be 
differences in the effects of TNF blockers on dyslipidemia 
as long-term infliximab therapy may be pro-atherogenic, 
while some studies suggest that etanercept and adalimu-
mab may exert beneficial effects on lipids. TNF blockers 
may decrease the incidence of cardiovascular events in 
RA. Authors preliminary data suggest that rituximab and 
adalimumab may also improve endothelial function, at-
herosclerosis and dyslipidemia in established or early RA. 
Further studies are needed to determine the net effects of 
biologics on the vasculature.
KEy-WORDS: Rheumatoid arthritis, Atherosclerosis, Stiff-
ness, Biological therapy, Dyslipidemia
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rekedni kell ennek gyors csökkentésére, lehetőleg a kli-
nikai remisszió elérésére és fenntartására. A kis dózisú 
kortikoszteroid kezelés bár rövid távon egyértelműen 
javítja a RA kimenetelét [30, 31], randomizált vizs-
gálatban önmagában nem befolyásolta az endo thel 
diszfunkciót és carotis atherosclerosist, sőt, emelte 
az összkoleszterinszintet [32]. A klasszikus betegség-
módosító (DMARD) szerek közül a methotrexat viszont 
hatékonyan csökkenti a gyulladást, atheroprotektív ha-
tású és összességében a vasculaturára kifejtett nettó 
hatása is kedvező [13, 33–35]. Míg évtizedekig nem 
állt rendelkezésünkre hivatalos állásfoglalás az arthri-
tises betegek cardiovascularis felmérését és kezelé-
sét illetően, addig a közelmúltban az EULAR szakértői 
csoportja közzétett egy 9 pontból álló ajánlást. Ezek 
közül kiemelendő, hogy a „betegségaktivitás adekvát 
csökkentése elengedhetetlen a cardiovascularis rizi-
kó csökkentése szempontjából”. Az ajánlás a metho-
trexatot és a TNF-α-gátló biológiai szereket tartja alkal-
masnak e cél elérésére [6].
Az utóbbi években számos közlemény jelent meg 
a biologikumok, elsősorban az anti-TNF-szerek vascu-
laris hatásairól. Miután a TNF-α mint láttuk, mind a sy-
novitis, mind az atherosclerosis patogenezisében részt 
vesz [19, 36, 37], logikusnak látszik az anti-TNF-szerek 
alkalmazása. A valóság azonban sajnos nem ennyire 
egyértelmű, mivel az ezzel kapcsolatos közlések meg-
lehetősen ellentmondásosak [17, 18, 38–49].
A TNF-gátlókkal kapcsolatos irodalmi adatok 
összegzése
Az anti-TNF-szerek közül az infliximab több hetes ta-
nulmányban az FMD átmeneti javulását idézte elő 
[39, 43, 44, 50]. Sajnos a javulást követően az endothel 
diszfunkció néhány hét múlva visszatért a kóros szintre 
[39, 43]. Az FMD átmeneti javulását az akut fázis fehér-
jék termelődésének csökkenése is kísérte [44]. Hason-
ló eredményt kaptak, sokkal kisebb számú, adalimu-
mab vizsgálatban is [48, 51]. Ezek a vizsgálatok mind 
tartósan fennálló RA-ben történtek.
Ami a carotis atherosclerosist illeti, anti-TNF-kezelés 
mellett egyes kutatók a ccIMT szignifikáns csökkenését 
észlelték [52], míg mások nem találtak javulást [48, 53]. 
Miután ezek a vizsgálatok egy kivételével [48] szintén 
rövid tartamúak, hosszabb távú, több éves követés len-
ne szükséges a biológiai szerek carotis atherosclerosis-
ra gyakorolt hatásának pontos maghatározásához.
Az aorta-merevség (stiffness) vizsgálata során az 
infliximab és az etanercept is a PWV csökkenését 
okozta [53, 54]. Egy másik vizsgálatban viszont, ahol 
az AIx-t mérték, a három TNF-gátló nem volt hatás-
sal a stiffnessre [49]. Más vizsgálatok alátámasztották, 
hogy a két paraméter közül a PWV-t érdemes inkább 
mérni [20, 55].
A legtöbb ellentmondás a metabolikus változá-
sokkal, így a diszlipidémiával kapcsolatban született. 
RA-ben a gyulladásos aktivitással párhuzamosan az 
összkoleszterin és az LDL-C fokozott, a HDL-C csök-
kent termelése figyelhető meg, így az atherogén index 
(AI) kórosan magas [2, 56, 57]. Ami a biologikumok 
lehetséges hatásait illeti, a legtöbb kutató valamilyen 
kedvező hatást talált infliximab-kezelés mellett az egyes 
lipidfrakciók összetételében, de az AI változatlan ma-
radt vagy minimálisan romlott [46, 47, 58–60]. Mások 
pedig teljesen negatív eredményeket kaptak [61, 62], 
sőt egy vizsgálatban a VLDL-triglicerid-termelés foko-
zódását észlelték [63]. Az adalimumab esetében két 
munkacsoport is az AI javulását írta le [21, 60]. Az eta-
nercept pedig szintén emelte a HDL-C-szintet és ja-
vította az AI-t [64]. Ezek alapján elképzelhető, hogy a 
lipidprofilra és az atherogenitásra gyakorolt hatásban 
esetleg különbségek lehetnek az egyes anti-TNF sze-
rek között.
Természetesen igen fontos, hogy a bemutatott 
metabolikus és vascularis hatások valóban megnyil-
vánulnak-e klinikai szinten. E tekintetben legalább két 
nagy felmérés született. A svéd regiszterben 531 olyan 
RA-es beteg adatait elemezték, akik 1999–2005 kö-
zött infliximab vagy etanercept terápiában részesültek. 
Ezen betegeket konvencionális DMARD-szerekkel ke-
zelt kontrollokhoz hasonlították. A vizsgálat végpontja 
az első cardiovascularis esemény bekövetkezte volt. 
Az anti-TNF-szerrel kezelt betegekben a korra és nem-
re normalizált incidencia fele volt, mint a klasszikus 
betegségmódosító terápiát kapókban [65]. Egy nagy 
számú beteganyagon végzett brit tanulmányban pedig 
8670 RA-es betegben elemezték a myocardialis infark-
tus előfordulási gyakoriságát. A betegcsoportot 2170 
biológiai szert korábban nem kapó kontrollcsoporthoz 
viszonyították. Általánosságban nem volt lényeges kü-
lönbség a két csoport között az összes infarktus inci-
denciáját tekintve. Amikor azonban a TNF-gátlóval ke-
zelt csoportban kettéválasztották a biológiai terápiára 
reagáló és arra rezisztens betegeket, kiderült, hogy az 
1. Tradicionális 
(Framingham) 
rizikófaktorok
– kor
– dohányzás
– inaktivitás
– obezitás (?)
– hypertensio (?)
2. Metabolikus – diszlipidémia
– oxLDL
– fokozott resistin, csökkent adiponectin
– fokozott inzulin rezisztencia
– hyperhomocyteinemia
– diabetes mellitus (?)
3. Gyulladásos – akut fázisfehérjék (CRP, fibrinogén)
–  autoantitestek (anti-CCP, RF, anti-oxLDL,  
anti-hsp)
–  pro-atherogén citokinek és chemokinek 
(TNF-α, IFN-α, IL-1)
– matrix metalloproteázok
– endothelialis adhéziós molekulák
– defektív apoptosis
4. Iatrogén – methotrexat – bimodális?
– kortikoszteroidok – bimodális?
I. táblázat. A RA és atherosclerosis közös patogene-
tikai tényezői
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infarktus incidencia 6 hónapos biológiai terápia után 
szignifikánsan alacsonyabb volt azokban, akik a RA-t 
tekintve jól reagáltak az anti-TNF-kezelésre [66]. Ter-
mészetesen még több nagy, hosszú ideig követett 
betegcsoport vizsgálatára van szükség ahhoz, hogy 
a sejtes és molekuláris hatások klinikai relevanciáját 
megérthessük.
A továbbiakban pedig két, a témával kapcsola-
tos, a közelmúltban végzett saját vizsgálatunkról szá-
molunk be. Elsőként közöltünk adatokat a rituximab 
vascularis hatásairól [67]. Emellett, mivel a legtöbb 
hasonló vizsgálat tartósan fennálló RA-ben született, 
adalimumabbal végeztünk egy kisebb tanulmányt ko-
rai RA-ben [68].
A rituximab vascularis hatásai rheumatoid arth-
ritisben
A tanulmányba 5 nőbeteget vontunk be, akik koráb-
ban már kaptak TNF-gátlót. A betegek standard pro-
tokoll szerint kétszer kaptak 1000 mg rituximabot az 
1. és 15. napon. Az endothel diszfunkciót jelző FMD-t, 
a carotis atherosclerosisra jellemző ccIMT-t és a lipid-
profilt kiinduláskor, az első infúzió előtt, majd 2., 6. és 
16. hét múlva határoztuk meg.
Az öt beteg FMD értéke 2,1%, 4,2%, 2,9%, 4,5%, 
5,9% volt, mely értékek a 16. hétre sorrendben 4,0%, 
8,9%, 3,6%, 8,4% és 11,4-ra javultak. A javulás az 
5 közül 4 betegben már a 2. héten, a 2. infúzió előtt 
látszott. Ha minden betegben az alapértékhez viszo-
nyítottuk az FMD értékét, akkor az átlagos változás 
(∆FMD) a 2. héten 29,9%, a 6. héten 21,6% és a 16. 
héten már 80,8% volt. A változás az alapszinthez ké-
pest a 16. héten érte el a statisztikailag szignifikáns 
szintet (p≤0,02).
A ccIMT változása várhatóan elnyújtott hatás. Ki-
induláskor az 5 beteg ccIMT-értéke sorrendben 
0,70 mm, 0,51 mm, 0,54 mm, 0,70 mm és 0,77 mm 
volt, mely értékek a 16. hétre sorrendben a követke-
zőek lettek: 0,66 mm, 0,52 mm, 0,58 mm, 0,66 mm 
és 0,71 mm. Eszerint a ccIMT javulása a 2. hétre már 
minden betegnél bekövetkezett. A 16. héten a kiindu-
lásihoz képet bekövetkezett átlagos ccIMT változás 
(∆ccIMT) a 2. héten –10,3%, a 6. héten –9,3% és a 
16. héten –2,0% volt.
Mind a ∆FMD és ∆ccIMT korrelált a szisztémás 
gyulladást jelző CRP-szint változásával. 
Ami a rituximab lipidprofilra gyakorolt hatásait il-
leti, a kiindulás összkoleszterin-szint a betegekben 
3,9–5,8 mmol/l közötti, a HDL-C 0,8–1,3 mmol/l kö-
zötti, az LDL-C 1,8–3,8 mmol/l közötti és a triglicerid 
0,7–1,3 mmol/l közötti volt. Ha a különböző hetek-
ben mért átlagértékeket a kiindulásihoz viszonyitottuk 
(Δösszkoleszterin, ΔHDL-C, ΔLDL-C és Δtriglicerid) 
akkor az összekoleszterin-szint változása a 2. héten 
–2,6%, a 6. héten –10,8% és a 16. héten –8,5% volt. 
A ΔHDL-C a 2. héten 14,3%, a 6. héten 33,1%, míg 
a 16. héten 35,4% változást mutatott. A HDL-C válto-
zása statisztikailag szignifikáns volt (p≤0,035). Bár az 
LDL-C és a triglicerid is ingadozott, ezek nem voltak 
jelentősek. 
Összességében elmondhatjuk, hogy még ilyen kis 
betegszámon is, a rituximab-kezelés jelentősen ja-
vította az endothel funkciót (FMD), kismértékben, de 
szignifikánsan csökkentette a carotis atherosclerosist 
(ccIMT) és javította a lipidprofilt is [67].
Adalimumab-kezelés vascularis hatásai korai 
RA-ben
Ebbe a vizsgálatba 8 olyan nőbeteget választottunk 
be, akik kimerítették a korai RA kritériumait (a beteg-
ségfennállás 1 évnél rövidebb volt) és korábban sem 
methotrexatot, sem anti-TNF biologikumot nem kap-
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Biologikum Hatás Referencia(k)
Endothel diszfunkció INF Rövidtávú javulás [39, 44, 45, 50, 69]
INF Tartós javulás [43, 48]
ADA Rövidtávú javulás [51, 68]
RTX Rövidtávú javulás [21, 67]
Carotis atherosclerosis INF/ETA Tartós javulás [52]
INF Nincs változás [53]
ADA Kevés javulás [48, 68]
RTX Kevés javulás [67]
Arteria stiffness INF Tartós javulás [53]
INF/ETA/ADA Nincs hatás [49]
ADA Kevés javulás [68]
diszlipidémia INF Változatlan AI [46, 47, 58-62]
ADA Javuló AI [51]
ETA Javuló AI [64]
RTX Javuló AI [67]
Klinikai eredményesség INF/ETA Csökkent első cardiovascularis 
esemény incidencia
[65]
INF A biologikumra reagálók közt 
kevesebb infarctus
[66]
Rövidtávú vizsgálatok: 6–12 hetesek; Hosszútávúak: 26-52 hetesek 
Rövidítések: ADA: adalimumab, AI: atherogén-index, ETA: etanercept, IFX: infliximab, RTX: rituximab
2. táblázat. Biológiai szerek vascularis hatásai arthritisben
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tak. Közülük 6 beteg volt anti-CCP-pozitív és mind-
össze egy betegnek volt már a kiinduláskor erosiója. 
Az adalimumab klinikailag hatékony volt, mivel 12 hét 
alatt szignifikánsan csökkentette a CRP-szintet és a 
DAS28-at is. 
Az FMD-t kiinduláskor, majd 2, 4, 8 és 12 hét után 
határoztuk meg, miközben a betegek folyamatosan 
kapták az adalimumabot kéthetente 40 mg sc. dózis-
ban. Kiinduláskor, majd 2, 4, 8 és 12 hét után sorrend-
ben az FMD értéke 7,0±5,9%, 10,6±3,2%, 11,1±4,2%, 
11,9±5,1% és 13,2±5,6% volt. Ez sorrendben 51,4%, 
58,6%, 70,0% és 88,6% javulást jelentett a 2., 4., 8. és 
12. héten az alaphoz képest (p<0,05 mindegyik idő-
pontban). 
Ami a carotis atherosclerosist illeti, mivel itt hosz-
szabb folyamatról van szó, a ccIMT-t kiinduláskor és 
24 hét után mértük meg. A ccIMT mindegyik betegben 
javult. Kiinduláskor, majd 24 hét után az átlagos ccIMT 
0,59±0,09 mm, illetve 0,52±0,06 mm volt. Ez 24 hét 
után a kiinduláshoz képet 11,9%-os szignifikáns javu-
lást jelentett (p=0,002). 
Az artériafal merevségét (striffness) TensioClinic ar-
teriográffal határoztuk meg. A stiffness paraméterként 
értékelendő PWV a betegek felében (4 beteg) csök-
kent, egy betegben nem változott, 3 betegben pe-
dig tovább romlott. A PWV átlagérték a kiinduláskor 
5,86±1,85 m/s, majd 24 hét múlva 5,46±1,52 m/s 
volt. Ez átlagosan 6,8%-os de statisztikailag nem szig-
nifikáns javulást jelentett. 
A plazma von Willebrand faktor- (vWF) szint az en-
dothelsejtek aktivitási markere. Vizsgálatunkban a ri-
tuximab a 8-ból 6 betegben csökkentette a plazma 
vWF-szintet 12 hét alatt. Az átlagos plazma vWF kon-
centrációk kiinduláskor majd 2, 4, 8 és 12 hét múlva sor-
rendben 225,8±89,3%, 225,3±79,5%, 197,4±66,5%, 
185,6±66,0% és 184,8±60,3% voltak, amely 2, 4, 8 
és 12 hét után, az alaphoz képest, sorrendben –0,2%, 
–12,6%, –17,8% és –18,2% változást jelentett. 
A korrelációanalízis során kiderült, hogy az FMD és 
CRP között inverz korreláció van (R= –0,596, p=0,015), 
vagyis fokozott gyulladás csökkent vasodilatatiós ké-
pességgel jár együtt. Az FMD és a plazma vWF közt 
ugyancsak negativ korrelációt találtunk (R= –0,643, 
p=0,007). A ccIMT és PWV is korreláltak egymással 
(R=0,735, p=0,038) jelezvén, hogy a stiffness nagy-
részt az atherosclerosis következménye lehet.
Ezen tanulmányunk tehát arra utal, hogy korai 
adalimumab-kezelés kedvező az endothel funkcióra 
és az atherosclerosisra, talán a stiffnessre is. A ked-
vező hatások párhuzamosak a gyulladásos aktivitás-
ra (CRP) és az endothel-aktivációra (vWF) gyakorolt 
hatásokkal [68].
Összefoglalás
RA-ben megfigyelték a felgyorsult atherosclerosist, és 
ennek következtében a cardio- és cerebrovascularis 
betegségek morbiditásának és mortalitásának növe-
kedését. Mindebben a hagyományos rizikófaktorok 
mellett a tartós szisztémás gyulladásnak van kiemelt 
szerepe. Ezért vascularis szempontból is minden esz-
közzel törekednünk kell a RA remisszióba hozására. 
Az aszpirin, vasculoprotektiv szerek mellett a biológiai 
szerek is kedvező hatást fejthetnek ki a vasculatúrára, 
az endothelfunkcióra és a diszlipidémiára. Sajnos az 
elérhető vizsgálatok több ellentmondást rejtenek. Ma-
gunk RA-ben rituximabbal és korai RA-ben adalimu-
mabbal közöltünk kedvező eredményeket. Nagyobb 
számú beteganyagon végzett, hosszabb távú vizsgá-
latok szükségesek ezen változások igazolásához.
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